Антибактериальная терапия обострений нетяжелой хронической обструктивной болезни легких by V. Kazantsev A. et al.
105http://www.pulmonology.ru
Обзоры
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –
заболевание, которое предупреждается и лечится.
Данная патология характеризуется необратимым в
полной степени ограничением скорости воздушного
потока, обычно прогрессирует и связано с выражен
ным хроническим воспалительным ответом легких
на действие патогенных частиц или газов. У ряда па
циентов обострения и сопутствующие заболевания
могут влиять на общую тяжесть заболевания (GOLD,
2014) [1]. Неизменно прогрессирующее течение
ХОБЛ периодически прерывается обострениями,
частота которых зависит в т. ч. и от качества прово
димой при обострениях антибактериальной терапии
(АБТ).
Рекомендации по АБТ обострений ХОБЛ (оХОБЛ)
нетяжелого течения регулярно пересматриваются
по ряду причин. Мнение об оптимальных режимах
АБТ формируется в ходе накопления информации
об особенностях естественного течения оХОБЛ,
а также данных по эффективности антимикробных
препаратов (АМП). Существенное влияние на реко
мендации по антимикробной терапии оХОБЛ в пос
леднее время оказывает современная государствен
ная политика защиты национальных интересов,
основанная на осознании последствий, к которым
ведет нерациональное применение АБП. Рост резис
тентности как угроза национальной безопасности
рассматривается в концепции приближающейся
"постантибиотической эры" [2].
Для ведения пациентов с оХОБЛ в разное время
предлагались практически все классы АМП. Сегод
ня многие из них утратили свое значение. Причиной
тому явились разнообразные факторы, прежде всего –
распространение устойчивых микроорганизмов, не)
возможность обеспечения длительного безынфекцион)
ного интервала у пациентов с частыми обострениями
В.А.Казанцев 1, И.А.Гучев 2
Антибактериальная терапия обострений нетяжелой
хронической обструктивной болезни легких
1 – ФГБВОУ ВПО "Военно)медицинская академия им. С.М.Кирова" Министерства обороны РФ: 194044, Санкт)Петербург, ул. Академика Лебедева, 6
2 – ФГКУ "1586 Военный клинический госпиталь Западного военного округа" Министерства обороны РФ: 214012, Смоленск, ул. Фрунзе, 35
V.A.Kazantsev 1, I.A.Guchev 2
Antibacterial treatment of moderate chronic obstructive 
pulmonary disease exacerbation
1 – Federal Military Institution S.M.Kirov's Military Academy, Defense Ministry of Russian Federation; Saint)Petersburg, Russia;
2 – Federal Institution "Military Clinical Hospital 1586 of the Western military district", Defense Ministry of Russian Federation; Smolensk, Russia
Summary
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the main causes of morbidity and mortality worldwide. Time to time, the natural progres
sive course of COPD is interfered by exacerbations which lead to further lung function worsening. Adequate antibacterial therapy could diminish
unfavorable inflammation effects and prolong time to the next exacerbation in patients with Anthonisen's type 1 and type 2 exacerbations. Given the
leading role of Haemophilus influenzae and Streptococcus pneumonia as causative agents in COPD exacerbations, amoxicillin is recommended as
the first choice drug in lowrisk patients with nonsevere COPD exacerbation. Amoxicillin is also active against 97% of H. influenzae strains in
Russia. In patients with poor tolerance of penicillins, if not related to IgE, administration of cefixime, which is highly active against H. influenza
and moderately active against S. pneumonia, is reasonable. In case of  βlactam intolerance respiratory fluoroquinolones could be considered as
alternative drugs.
Key words: amoxicillin, macrolides, safety, exacerbation, chronic bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease, cefixime.
Резюме
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – основная причина заболеваемости и смертности в мире. Периодически естест
венное прогрессирующее течение ХОБЛ прерывается обострениями, обусловливающими дальнейшее ухудшение функциональной спо
собности легких. При гнойном обострении (1й и 2й тип по N.Anthonisen) в случае своевременно начатой антимикробной терапии ог
раничивается неблагоприятное влияние воспаления и увеличивается интервал между обострениями. Учитывая ключевую роль
Haemophilus influenzae и Streptococcus pneumoniae, в качестве препарата выбора при обострении нетяжелой ХОБЛ в группе пациентов низ
кого риска рекомендуется амоксициллин, активность которого направлена против 97 % выделенных в России штаммов гемофильной
палочки. При непереносимости пенициллинов, не связанной с иммуноглобулином E, целесообразно применение цефиксима – высо
коактивного антигемофильного препарата с умеренной антипневмококковой активностью. Применение 14 и 15членных макролидов
в связи с низкой антигемофильной и снижающейся антипневмококковой активностью не рекомендуется. В случае непереносимости
βлактамов альтернативным препаратом является респираторный фторхинолон.
Ключевые слова: амоксициллин, макролиды, национальная безопасность, обострение, хронический бронхит, хроническая обструктив
ная болезнь легких, цефиксим.
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или плохая переносимость АМП. В связи с этим осо
бый интерес представляют препараты, сохранившие
со временем высокую активность в отношении ос
новных возбудителей оХОБЛ и ее осложнений,
в частности пневмонии.
При рассмотрении современных подходов к ле
чению оХОБЛ нетяжелого течения отмечено, что
АМП не являются основным средством терапии
обострения, хотя даже у пациентов группы низкого
риска по GOLD (2014) [1] эффект АМП, например
амоксициллина / клавуланата, не отвергается [3].
И все же более очевидный эффект ожидается у па
циентов со среднетяжелым и тяжелым [4] течением
заболевания (группа D – высокий риск (GOLD,
2014) [1]) при наличии гнойной мокроты [1, 5–9].
Именно последний симптом в сочетании с увеличе
нием количества отделяемой мокроты и / или нарас
танием одышки (снижением толерантности к физи
ческой нагрузке) является единственным доступным
на сегодняшний день критерием диагностики воз)
можной бактериальной природы обострения [5, 6, 10].
Такие факторы, как частые обострения (≥ 4 в пред
шествующий год), объем форсированного выдоха
за 1ю секунду (ОФВ1) < 50 %долж., возраст ≥ 65 лет,
≥ 1 сопутствующее заболевание, в частности застой
ная сердечная недостаточность, служат вескими ар
гументами в пользу максимально раннего начала
АБТ [11, 12].
Лечение же обострений у пациента с нетяжелой
ХОБЛ, находящегося в стабильном состоянии, на
чинается с проведения физиотерапевтических
процедур, восстановления водноэлектролитного
баланса, а также с назначения бронходилататоров
и муколитических препаратов (карбоцистеина,
Nацетилцистеина) [1]. В случае обострения, сопро
вождающегося выраженным снижением ОФВ1
и прогрессированием одышки, наряду с АМП, эф
фективно и безопасно назначение системных корти
костероидов (преднизолон в дозе 30–80 мг в сутки
в течение 7–14 суток [13–18]).
В настоящее время не существует единого мнения
о целесообразности применения АМП при оХОБЛ
нетяжелого течения [4] в отсутствие пневмонической
инфильтрации. Это связано с высокой частотой
спонтанной ремиссии. Именно в связи с этой осо
бенностью естественного нетяжелого течения оХОБЛ
(группа низкого риска) затруднена оценка результа
тов терапии не только при индивидуальном анализе
исхода (формирование ошибочного мнения врача
о положительном влиянии АМП), но и в клиничес
ких исследованиях. Несмотря на эти противоречия,
в повседневной практике АБТ назначается чрезмер
но (≈ 85 % пациентов) [19]. Образовательные прог
раммы, медикоэкономические стандарты, програм
мы обучения населения – факторы, способствующие
сокращению потребления и рациональному выбору
АМП. И все же тенденция широкого, часто необо
снованного применения АМП сохраняется. В этих
условиях выбор наиболее безопасных АМП, в т. ч.
и с позиции параллельного ущерба, представляется
основой адекватного лечения пациента.
У ≤ 30 % пациентов этиология оХОБЛ остается
неясной. Основой обострения являются вирусы,
а также неинфекционные причины, например тром
боэмболия мелких ветвей легочной артерии [20], де
компенсация сердечной недостаточности. При на
личии кардинального симптома – гнойной мокроты
частота бактериального обострения оценивается
в пределах 50–80 %, а при отсутствии такового –
15 % [6].
При нетяжелых формах заболевания (группа низ
кого риска) основными возбудителями (> 60 %)
являются грамотрицательные микроорганизмы:
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, реже –
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa и Strepto'
coccus pneumoniae [21–23]. Роль Haemophilus spp. осо
бенно актуальна у курильщиков (отношение рис
ков – 8,1; 95%ный доверительный интервал –
1,9–43) [24]. Одновременно у лиц, страдающих са
харным диабетом, возрастает вероятность клебсиел
лезной этиологии [25].
Хотя в этиологии обострений меньшее значение
отводится S. pneumoniae, с последним ассоциируется
наибольшее число случаев такого осложнения
оХОБЛ, как пневмония [26, 27]. Как показано в ра
боте T.M.File Jr. et al., риск развития пневмонии при
оХОБЛ I–IV стадии составляет 18,3; 31,7 и 48,9 %
(p < 0,001) [26].
Серьезную проблему у больных оХОБЛ представ
ляют устойчивые к АМП микроорганизмы. Вероят
ность резистентных S. pneumoniae и P. aeruginosa воз
растает у принимавших АМП в предшествующие
3 мес., у лиц старше 65 лет, а также у пациентов с тя
желой сопутствующей патологией [23, 28]. Риск
приобретения устойчивых штаммов пневмококка
увеличивается и в случае контактов с детьми, посе
щающими дошкольные образовательные учрежде
ния [28].
Основными задачами лечения оХОБЛ являются:
• минимизация последствий обострения;
• удлинение безынфекционного интервала [29].
В руководстве GOLD (2014) [1] в качестве средств
выбора предлагается достаточно широкий спектр
АМП. Указывается на возможность применения
амоксициллина, ингибиторозащищенных аминопе
нициллинов (ИЗА), макролидов и тетрациклинов.
Поскольку эксперты GOLD не ставят перед собой
задачу описания ситуаций, где следует применять
тот или иной класс АМП, логично обратиться к спе
циальным руководствам, посвященным ведению
пациентов с респираторной патологией, включая
оХОБЛ. Одно из наиболее авторитетных руководств,
в котором учтены риски параллельного ущерба при
выборе препаратов 1й линии (выбора), было пред
ставлено в 2011 г. европейскими экспертами и вско
ре адаптировано в ряде стран Европы [30, 31].
Логика данного руководства исходит из понима
ния проблемы широкого и необоснованного назна
чения АМП при респираторной патологии, в т. ч.
при оХОБЛ. В этой ситуации подчеркивается необ
ходимость сохранения активности имеющихся АМП
и предлагается оценивать риски параллельного
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ущерба, т. е. влияние на селекцию и распростране
ние резистентных возбудителей при приоритетном
применении того или иного класса АМП в популя
ции. Наряду с этим определяется клиническая
эффективность и переносимость разных АМП. На
основании оценки показателя "риск / польза" фор
мируются перечень препаратов выбора и условия,
при которых следует назначать препараты альтерна
тивы – менее эффективные, или более дорогостоя
щие, или способствующие более выраженному па
раллельному ущербу (collateral damage). Именно
такой подход должен применяться регулятором
и профессиональными сообществами при составле
нии медикоэкономических стандартов и клиничес
ких руководств, а также в повседневной деятельнос
ти врача.
В выполненных за последние десятилетия иссле
дованиях подтверждается, что при оХОБЛ нетяже
лого течения все антибактериальные препараты ха
рактеризуются одинаковой эффективностью [10].
Например, клиническая эффективность амоксицил
лина – препарата выбора при оХОБЛ у пациентов
группы низкого риска составляет 92 % [32], что
вполне объяснимо крайне высокой антипневмокок
ковой [33] и антигемофильной [34] активностью
препарата на фоне минимального уровня резистент
ности S. pneumoniae и H. influenzae в России. В анали
зе T.File et al. [35], в который были включены 6 про
спективных исследований, клинический эффект
амоксициллина достигнут у 43 / 44 (97,7 %) пациен
тов с внебольничной пневмонией, ассоциированной
даже с устойчивым S. pneumoniae (минимальная по
давляющая концентрация амоксициллина – 8 мг / л),
включая 7 / 7 случаев инфекции, сопровождавшейся
бактериемией. Данные о безопасности применения
амоксициллина в условиях повышенного риска рес
пираторной патологии, вызванной умеренно резис
тентными к препарату пневмококками, приводятся
и в других исследованиях [36–38].
Рассматривая потенциал применения ИЗА при
острой респираторной патологии и оХОБЛ, следует
помнить об отсутствии какихлибо значимых пре
имуществ препаратов при стрептококковой инфек
ции. Эффект ингибиторов βлактамаз очевиден
в случае синтеза микроорганизмами разрушающих
βлактамы ферментов. Таким свойством обладает
основной возбудитель оХОБЛ нетяжелого течения –
H. influenzae. В соответствии с клиническими реко
мендациями, эмпирическое применение ИЗА вмес
то амоксициллина рассматривается в регионах, где
частота синтеза βлактамаз гемофильной палочкой,
по данным эпидемиологических исследований, пре
вышает 20 % (эпидемиологический порог отсече
ния) [39, 40]. Оценивая реальную ситуацию в Рос
сийской Федерации, где частота синтезирующей
гидролитические ферменты H. influenzae находится
в пределах 3 % [34], эмпирическое применение ИЗА
является необоснованным как с экономической точ
ки зрения, так и с позиций безопасности пациента.
Подобный ограничительный подход обоснован
и тем, что основу оХОБЛ все же представляют виру
сы, а не бактерии, а в отсутствие этиологической ди
агностики применять препараты широкого спектра
активности нецелесообразно, если дополнительны
ми показаниями (предшествующий прием АМП, тя
желая сопутствующая патология, неэффективность
препарата узкого спектра действия на начальном
этапе терапии гнойного обострения, выделение не
чувствительной к амоксициллину микрофлоры) не
подтверждает необходимость их назначения.
Другая группа АМП, обладающих высокой
активностью в отношении основных грамотрица
тельных возбудителей оХОБЛ, также представлена
βлактамами, а именно – цефалоспоринами II–III
поколения. В перечень используемых при оХОБЛ
цефалоспоринов современных клинических реко
мендаций и российских медикоэкономических
стандартов (http://www.rosminzdrav.ru/documents/5889'
standart'ot'5'fevralya'2013'g) включена единственная
пероральная форма – цефиксим. Частота назначе
ния цефалоспоринов III поколения – 0,15, общая же
частота назначения βлактамов – 0,75 (согласно фе
деральным стандартам, частота назначения, напри
мер, респираторных фторхинолонов – 0,3). Очевид
но, что у данного класса синтетических АМП, как
и ИЗА, имеется преимущество при обострении у па
циентов группы высокого риска (группа D по
GOLD, 2014 [1]). С такой же частотой у пациентов
группы низкого риска с редкими (< 4 в год) обостре
ниями предписано применение препарата выбора –
амоксициллина.
В каких же ситуациях возможно назначение цефа
лоспоринов у больных нетяжелой ХОБЛ? В первую
очередь, пероральный цефалоспорин III поколения –
цефиксим применяется при указании в анамнезе на
непереносимость пенициллина или амоксициллина
неанафилактического типа. Подобные анамнестичес
кие данные выявляются у ≈ 10–15 % пациентов, хотя
реальная распространенность подтвержденной не
переносимости пенициллина в популяции намного
ниже – в пределах 1–2 % [41–43]. Именно в этой
группе, как и у лиц с подтвержденной грамотрица
тельной (H. influenzae, H. parainfluenzae, Escherichia
coli, M. catarrhalis) инфекцией целесообразно приме
нение цефиксима – препарата, высокоактивного
в отношении как синтезирующих βлактамазы воз
будителей, так и гемофильной палочки, не синтези
рующей βлактамазы, но устойчивой к ампицилли
ну / амоксициллину за счет изменения мишени
действия препарата – пенициллинсвязывающих
белков (BLNAR).
Логику включения в федеральный стандарт пер
орального цефалоспорина III поколения – цефик
сима при наличии на рынке других представителей
группы, например цефтибутена, следует объяснить.
Выбор исходит из представления об этиологии
обострения. Действительно, при обострении у паци
ентов группы низкого риска этиологическую основу
составляют грамотрицательные микроорганизмы,
преимущественно гемофильная палочка. Об этом
свидетельствуют выполненные к настоящему времени
исследования. С другой стороны, грамположительные
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кокки, в первую очередь пневмококки, также рас
сматриваются в качестве важного этиологического
агента, более того – в качестве основного возбудите
ля внебольничной пневмонии, осложняющей или
сопутствующей оХОБЛ [26], поэтому особое внима
ние уделяется выбору доступного препарата с высо
кой антиграмотрицательной и достаточной анти
пневмококковой активностью. Цефиксим является
именно таким препаратом, обеспечивающим подав
ление пенициллиночувствительных пневмококков
при однократном применении. Информация о его
преимуществе, например, перед цефтибутеном,
имеется в ряде исследований [44–46]. Однако осно
вой выбора АМП служат не только фармакокинети
ческие и микробиологические исследования. Кли
ническая эффективность цефиксима также не
вызывает сомнений. По результатам исследования
T.Hausen et al. положительный эффект при 6суточ
ном курсе терапии цефиксимом достигает 98 % [47].
Высокая клиническая (91 %) и микробиологическая
(71 %) эффективность 5суточного режима терапии
цефиксимом при обострении хронического брон
хита продемонстрирована в исследовании J.Lorenz
et al. [48] Эффективность цефиксима у пациентов
с нетяжелой внебольничной пневмонией и обостре
ниями хронического бронхита, согласно данным
исследованиям H.C.Neu et al., была сравнима с кла
ритромицином (96 % vs 97 %) [49]. В российском ис
следовании также подтверждается высокий потен
циал действия препарата при оХОБЛ у пациентов
группы низкого риска [50].
Что касается применения макролидов, то их
эмпирический выбор при оХОБЛ, принимая во вни
мание преобладание грамотрицательных микро
организмов [51], не рекомендуется. Современные
данные о фармакокинетике и фармакодинамике
макролидов отражены в Европейском руководстве
по оценке чувствительности микроорганизмов
(EUCAST) [52]. В данном руководстве антигемо
фильная активность макролидов оценена как не
существенная на основании анализа данных кли
никомикробиологических исследований [53–59],
изучения фармакокинетики, в т. ч. создаваемых
в очаге инфекции концентраций [55, 60–62]. Именно
поэтому, а также с учетом прогрессивно снижаю
щейся антипневмококковой активности (см. таб
лицу), в качестве препаратов выбора при эмпири
ческой терапии острых инфекций дыхательных
путей [30, 63, 64] применение макролидов, особенно
14 и 15членных, экспертами профессиональных
сообществ не рекомендуется. Единственным ло
гичным показанием для применения макролида,
например антистрептококкового респираторного
макролида – джозамицина или 14членного макро
лида – кларитромицина (различия приведены в таб
лице), является непереносимость βлактамов по не
медленному типу, а также высокая вероятность
атипичной инфекции, нехарактерной для оХОБЛ.
Но и в этом случае при высоковероятной или под
твержденной гемофильной инфекции в качестве
препарата 2й линии (альтернатива) рекомендуется
назначение респираторного фторхинолона, напри
мер гемифлоксацина.
Заключение
При анализе современных рекомендаций и тенден
ций можно сделать следующие выводы:
• применение макролидов, до сих пор популярных
при оХОБЛ нетяжелого течения, не всегда спо
собствует купированию инфекционного процесса
и продлению безынфекционного интервала, по
скольку их влияние на основу этиологии обостре
ния – гемофильную палочку – сомнительно;
• при использовании амоксициллина как признан
ного средства выбора при лечении большинства
случаев оХОБЛ попрежнему сохраняется высо
кая эффективность у пациентов категории низ
кого риска по GOLD (2014) [1];
• у пациентов пожилого возраста, представляющих
основную массу больных ХОБЛ (GOLD, 2014) [1],
чаще развиваются нежелательные, преимущест
венно гастроинтестинальные реакции на анти
бактериальные препараты, в частности на амок
сициллин / клавулановую кислоту [68] В этом
случае, как и при непереносимости пеницилли
нов, цефиксим является надежным средством ле
чения пациентов с нетяжелой ХОБЛ, обеспечи
вающим к тому же длительный период между
обострениями [49, 50, 69].
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